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研究成果の概要（和文）：抗がん剤の 5-FU またはイリノテカン暴露により誘発させた消化管障害のモデルラッ
トにおいて、抗凝固薬ダビガトラン（DAB）の消化管吸収は有意に低下し、抗凝固作用も減弱した。さらに消化
管吸収において薬物の排泄に寄与する輸送単体のP糖たんぱく質（P-gp）の発現量は、有意に上昇しており、
P-gp基質であるDABの吸収低下の原因であると考えられた。続いて代表的P-gp基質のジゴキシン（DGX）を用いて
検討した結果、5－FU暴露ラットの反転腸管法において、DGX の消化管取り込みは有意に低下した。一方で、イ
リノテカン誘発性消化管障害モデルラットでのDGXの消化管吸収は、有意な低下は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：5‐Fluorouracil (5‐FU) and Irinotecan, an anticancer drug, causes severe 
gastrointestinal damage, which may affect the absorption of orally administered drugs including the 
ubstrates of intestinal uptake and efflux transporters. This study aimed to investigate 
quantitatively the effect of 5‐FU or Irinotecan‐induced intestinal damage on the PK/PD of 
Dabigatran using rat model. The 5‐FU and Irinotecan‐induced intestinal damage may affect 
transporter‐mediated drug absorption of orally administered drugs in the clinical setting.

研究分野： 臨床薬物動態学

キーワード： 消化管障害　抗がん剤　トランスポーター　バイオアベイラビリティ　ダビガトラン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
5-Fluorouracil (5-FU) は胃がんや大腸がん
等の化学療法の key drug であるが、重篤な
消化管障害を引き起こす。消化管障害時には、
小腸絨毛の萎縮や脱落などにより薬物の消
化管吸収に影響を与える可能性がある。しか
し、臨床上、経口で用いられる薬物の吸収に
対する消化管障害の影響については明らか
になっていない。また、同様に、イリノテカ
ンは副作用として下痢を伴う重篤な消化管
障害を引き起こす抗がん剤である。これら抗
がん剤による消化管障害は、糖類やビタミン
類の消化管吸収を変動させることが報告さ
れており、臨床上で経口投与される併用薬の
消化管吸収にも影響を及ぼす可能性がある。
しかし、こうした消化管障害が併用薬の消化
管吸収に及ぼす影響についてはほとんど明
らかにされていない。 
P 糖タンパク質 (P-gp) の基質である経口
抗凝固薬ダビガトランエテキシラート 
(DABE) は、ヒトにおけるバイオアベイラビ
リティ (BA) が約 7% と低く、消化管障害に
よって吸収過程が影響を受けた場合、その体
内動態や薬効（PK/PD）に大きな影響が出る
可能性がある。我々は これまでに 5-FU 投
与により消化管障害を誘発させたモデルラ
ットにおいて、P 糖タンパク質 (P-gp) 基質
で あ る 抗 凝 固 薬  dabigatran etexilate 
(DABE) の経口バイオアベイラビリティ 
(BA) が正常時の約 0.38 倍に低下すること
を明らかにしているが、この BA 低下の要因
は不明である。 

２．研究の目的 
本研究では上記モデルラットを用いて、5-FU 
誘発性消化管障害が P-gp を介した薬物吸
収過程に及ぼす影響、ならびに、他の代表的
な ト ラ ン ス ポ ー タ ー で あ る  peptide 
transporter (Pept) 1 及び breast cancer 
resistance protein (Bcrp) に対する影響に
ついて検討を行った。また、イリノテカン誘
発性消化管障害時における DABE の消化管
吸収動態変動を明らかにすることを目的と
し、イリノテカン連続投与により消化管障害
を誘発させたモデルラットを作出し、DABE 
の PK/PD を評価するとともに、吸収動態に
寄与する因子として小腸 P-gp 発現量と受
動拡散経路の変動について検討した。 

３．研究の方法 
5-FU 誘発性消化管障害モデルラットの作出 
Sprague Dawley 系雄性ラットに 5-FU 水溶液 
(30 mg/kg/day) あるいは水 (1 mL/kg/day) を 
5 日間連続経口投与し、それぞれ 5-FU 群、
control 群とした。最終投与から 24 時間後 
(day 6) に各実験を行った。 

ラット小腸における P-gp, Pept1, Bcrp の 
mRNA 及びタンパク質発現量の評価 
小腸の各部位 (上・中・下部) を摘出し、上皮
粘膜組織における P-gp、Pept1、Bcrp の mRNA 
及びタンパク質発現量をそれぞれ定量的リア
ルタイム PCR 法及び Western blotting 法に
より定量した。また、調製した試料溶液を脱糖
鎖酵素 PNGase F 処置することにより P-gp タ
ンパク質の糖鎖修飾の影響についても検討し
た。 

ラット反転腸管法を用いた P-gp 基質薬物 
digoxin に対する輸送機能の評価 
常法に従って反転腸管を作製し、P-gp 基質で
ある [3H]digoxin (DGX) 及び受動拡散マーカ
ーである [14C]antipyrine (ANT) を含む薬液
中で 120 分間インキュベーションした。反転
腸管内液中の各放射活性を経時的に測定し、得
られた放射活性から DGX 取込量と ANT 取込
量の比 (= DGX/ANT ratio) を算出した。 

P-gp 基質薬物 digoxin 及び Pept1 基質薬物 
cefalexin のラット体内動態解析 
各群に DGX (40 µg/kg) もしくは cefalexin 
(CEX, 10 mg/kg) を経口投与し、その後経時的
に採血した。血漿中 DGX 及び CEX 濃度はそれ
ぞれ LC-MS/MS 法、HPLC-UV 法により定量した。
その翌日 (day 7) に DGX (300 µg/kg) もしく
は CEX (10 mg/kg) を静脈内投与し、同様に血
漿中濃度推移を評価し、個体ごとの BA を算出
した。 

P-gp 発現量および受動拡散経路に関する検
討 
本モデルラットから小腸組織を摘出し、

P-gp 発現量を Western blotting 法で解析
した。また、本モデルラットに受動拡散マー
カーとしてアセトアミノフェン (APAP) 6.7 
mg/kg を経口および静脈内投与した。血漿中 
APAP 濃度は HPLC-UV 法にて定量した。 

イリノテカン誘発性消化管障害モデルラッ
トの作出 
SD 系雄性ラットにイリノテカン 60 mg/kg 
または生理食塩水を 1 日 1 回 4 日間尾静
脈に連続注射した。投与開始から経日的な体
重、食餌量、便数、便重量の計測、投与 5 日
目の便の状態（スコア）および小腸組織スラ
イス切片の観察を行い、それらが既報 1,2 の
消化管障害の程度と同等であることを確認
することによって本モデルラットとした。 
1. Kurita, A. et al. Cancer Chemother. 

Pharmacol. 46, 211–220 (2000). 
2. Takasuna, K. et al. Cancer Res. 56, 3752 

(1996). 
 
 



DABE の PK/PD 解析 

イリノテカン投与開始後 5 日目に本モデル
ラットに DABE 3.0 mg/kg を経口投与し、続
けて 6 日目に DABE の活性代謝物であるダ
ビガトラン (DAB) 0.056 mg/kg を静脈内投
与し、それぞれ経時的に採血した。血漿中 
DAB 濃度は LC/MS/MS 法にて定量した。また、
DABE の抗凝固作用は、DABE 投与前に対する
投与後の活性化部分トロンボプラスチン時
間 (APTT) の比 (APTT 比 = APTTpost / 
APTTpre) を指標として評価した。 

P-gp 発現量および受動拡散経路に関する検
討 
本モデルラットから小腸組織を摘出し、P-gp 
発現量を Western blotting 法で解析した。
また、本モデルラットに受動拡散マーカーと
してアセトアミノフェン (APAP) 6.7 mg/kg 
を経口および静脈内投与した。血漿中 APAP 
濃度は HPLC-UV 法にて定量した。 

４．研究成果 

5-FU 誘発性消化管障害時における小腸 P-gp 
発現及び輸送機能 
5-FU 群の小腸上部における P-gp (Mdr1a) 
mRNA 発現量に有意な変化は認められなかった
が、P-gp タンパク質発現量は、control 群の
約 15 倍に増加していた (Fig. 1A)。また、5-FU 
群では糖鎖付加の亢進も観察された (data not 
shown)。反転腸管法において、5-FU 群の小腸
上部における DGX/ANT ratio は、control 群
の約 0.38 倍に低下しており (Fig. 1B)、P-gp 
による DGX 輸送の亢進が示唆された。一方、
小腸の中・下部における P-gp 発現量及び糖鎖
修飾、並びに P-gp の輸送活性に変化は認めら
れなかった。以上より、5-FU 誘発性消化管障
害時には、糖鎖付加が亢進し、かつ輸送活性を
持つ P-gp の発現量が、小腸上部限定的に増加
することで、基質薬物の吸収低下が引き起こさ
れている可能性がある。 

5-FU 誘発性消化管障害時における DGX 経口
投与時の体内動態 
DGX 経口投与時の 5-FU 群における平均吸収
時間 (MAT) は、control 群の約 3.0 倍に延長

していたが、DGX 最高血漿中濃度 (Cmax)、血漿
中濃度-時間曲線下面積 (AUC) 及び BA に有
意な差は認められなかった (Data not shown)。
先行研究においては、DABE の Cmax (0.32 倍 vs. 
control)、AUC (0.50 倍) 及び BA (0.38 倍) 
は、有意に低下していた。この違いの要因とし
て、両薬物では能動輸送と受動拡散の寄与や、
主な吸収部位が異なることが挙げられる。例え
ば DABE は主に小腸上部で吸収されるため、
5-FU 曝露による小腸上部 P-gp 発現量増加の
影響を強く受ける一方で、DGX は小腸全体にわ
たって吸収され、上部における吸収低下の影響
が比較的小さかった可能性がある。 

5-FU 誘発性消化管障害時の Pept1 及び Bcrp 
発現、並びに CEX 経口投与時の体内動態 
5-FU 群の小腸上皮粘膜における Pept1 及び 
Bcrp の発現量は control 群の約 2 ~ 3倍に増
加していた (data not shown)。一方、Pept1 基
質薬物 CEX の体内動態は両群でほぼ同等であ
った (data not shown)。以上より、小腸トラ
ンスポーターに対する 5-FU 誘発性消化管障
害の影響は、質的にも量的にもトランスポータ
ー毎に異なることが示唆された。 

イリノテカン暴露による消化管障害の誘発 
イリノテカン投与群では体重、食餌量、便数、
便重量の経日的な減少と重篤な下痢が確認
された (Data not shown)。また、小腸組織
スライス切片からは小腸絨毛の萎縮や短縮
が観察された (Fig.2)。これらは既報 1,2 の
ラットにおけるイリノテカンによる消化管
障害の程度と同等であった。 

イリノテカン誘発性消化管障害時における 
DABE 経口投与時の体内動態 
本モデルラットにおける DABE の最高血中
濃度 (Cmax)、血中濃度‐時間曲線下面積 
(AUC) および BA は、control 群に比べてそ
れぞれ、83%、68%、84% 有意に低下し、APTT 
比は、51% の有意な低下、すなわち抗凝固能



の減弱が観察された (Data not shown)。ま
た、両群の DABE の PK/PD には正の相関が認
められた。従って、本モデルラットでは、DABE 
の BA が低下し DAB 血漿中濃度が低下する
ことにより、その薬効も低下したと考えられ
る。 
本モデルラットの小腸 P-gp 発現量は、
control 群と比べ約 2〜5 倍に上昇してい
た。一方、APAP 経口投与後の Cmax および 
AUC は、control 群に比べ 46%、24% 低下し
ていた。また、平均吸収時間は 134% 増大傾
向、すなわち APAP の吸収遅延が示唆された。 

【総括】 
5-FU 誘発性消化管障害時には P-gp 基質薬
物の吸収動態が変動する可能性があるが、そ
の変動の程度は基質薬物ごとに異なること
が示唆された。イリノテカン誘発性消化管障
害モデルラットにおいて、DABE の消化管吸
収と薬効の低下が示された。その要因として
小腸 P-gp 発現量上昇が考えられた。臨床に
おいても、5-FU やイリノテカン使用時には 
DABE の消化管吸収と薬効が低下する可能性
があるため、APTT を注意深くモニターする
必要があり、投与量の調節や別の抗凝固療法
への切り替えが必要かもしれない。また、イ
リノテカン誘発性消化管障害時には P-gp 
発現量が上昇し、一般に P-gp 基質薬物の消
化管吸収が低下する可能性がある。 
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